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Die vorliegende Erfindung betriff t die Verwendiuag von welt- 
gehend bekannten Nitrof uranderivaten als antimikrobielle 
Mittel, insbesondere ala antibakterielle Mittel sowle als 
Futterzusatzmittel. 

Es-ist bereits bekanntgeworden, daB bestimmte, am Indolstick- 
stoff unsubstituierte sowie am Indolstickstof f acylierte 
3-(5-Nitro-2-furfuryllden)-oxindole eine antibakterielle 
Wirkiing aufweisen (vglo belgiache Patent&chrif t 570 478). 
Sie zeigen jedoch verschiedene Nachteile, wie eine relativ 
hohe Toxizitat. 

Ea wurde gefunden, daB die weitgehend bekannten Nitrof uran- 
derivate der Pormel (l) 




R 



I 
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in welcher 

fiir einen Alkylrest steht und 
R fur Wasserstoff , eine Alkylgruppe, eine 

Alkoxygruppe, eine Nitrogruppe Oder Halogen 

steht, 

Starke antibakterielle Eigenschaften sowie Elgenschaf ten 
aufwelsen, die ihre Verwendiing als Putterzusatzmittel er- 
mbglichen. 

ttberraschenderweise zeigen die Nitrof uranderlvate der Parmel I 
eine erheblich hbhere Virksamkeit und eine erheblich geringere 
Toxizitat als die aus dem Stand der Technik bekannten Nitro- 
furanderivate (z.B» eolche der belgischen Patentschrift 
570 478) • Die erf indungsgemftBen Wirkstoffe stellen somit eine 
Bereicherung der Technik dar. 

Die erfindungsgemafl zu verwendenden Nitrof uranderivate sind 
durch die Pormel I genau definiert und teilweise bereita 
bekannt (vgl. Canadian Journal of Chemistry, Vol. £6, Nr. 13, 
2189-2194). " • 

1 2 

In der Pormel I stehen die Alkylreste R und R yorzugsweiee 
fUr Alkylreste mit 1 bis 4, insbesondere mit 1 Oder 2 Kohlen- 
stoffatomen. Beispielhaft seien die Methyl-, Athyl-, n.- und 
i. -Propyl- und n.-, i.- und t.-Butylreste gehannt. Ganz be- 
sonders bevorzugt steht fUr R^ der Methylrest. 

In der Pormel I steht die Alkoxygruppe R vorzugsweise fUr 
eine Alkoxygruppe mit 1 bis 4, insbesondere mit 1 oder 2 
Kohlenstoffatomen. Beispielhaft seien die Methoxy-,* Athoxy-, 
n.- und i.-Propyloxy- und n.-, i*- und t .-Butyloxyreste 
genannt, 
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Halogen R bedeutet Pluor, Chlor, Brom vnd Jod, voTZUgsweise 
Fluor, Chlor und Brom, insbesondere Chlbr und Brom. 

2 

Besonders bevorzugt steht R fUr Wasserstoff . 

Als Beispiele fUr die erfindungsgemSB zu vervrendenden Wirk- 
stoffe seien genannt: 

3- ( 5 • -iJitro-2 ^ -f urf uryliden) -H-methyl-oxindol 

3- ( 5 ' -Nitro-2 • -f urf uryliden) -N-fithyl-oxindol 

3-( 5 • -]Jitro-2' -f urf uryliden) -N-isobutyl-oxindol 

3-( 5 • ^Ni tro-2 "-f urf uryliden) -7-ine thy 1-H-methyl-oxindol 

3-(5'-Nitro-2'-furfuryliden)-7-chlor-N-athyl-oxindol 

3- ( 5 • -Mtro-2 ' -f urf uj^ydenl:^^ 

3- ( 5 « -Nitro-2 « -f urf uryliden) -5-»a thyl-N-methyl-oxindol 
3- ( 5 • -Nitro-2 « -f urf xirylidan) -5-aathyl-N-athyl-oxind6l 

Einzelne der erf indungsgemMss zu varvendenden Vlrketof f e slnd 
nau, sia kSnnen ;)edoch nach bekaxmtan Verfahren In einfacher 
Waiae hergestellt werden. 

Man erhttlt sie z.B., wenn man ain Oxindol der Formel (II) 




II 



in der 
1 2 

R xind R die oben angegebene Bedeutung haben, 
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mlt 5-"Mtrofxirfural der Pormel (III) 

III 




in Eieessig Oder Acetanhydrid als LSsungsmittel bei Tem- 
peraturen von etwa 80 bis etwa 150^0, vorzugeweise bei Tem- 
peraturen zwischen 100 und HO^C, insbesondere bei der Siede 
temperatur dee Heaktionegemisches kondensiert, wobei die Aus 
gangs verbindungen der Pormeln II und III vorziagsweise in 
molaren Mengen eingesetzt werden. Die Isolierung tind Beini- 
girng der erf indungsgemaB zu verwendenden ¥irkstoffe der For- 
mel I erfolgt nach bekannten Methoden, z.B. diirch Absaxagen 
der ausgefallenen Kristalle xmd diirch Umkristallisi eren z.B. 
aus Methylglykol. 

Die als Ausgangsverbindungen zu verwendenden Oxindole aind 
bekannt, bzw. nach bekannten Methoden erhfiltlich. 
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Die Wirkstoff e der Pormel I weisen starke antimikrobielle 
insbesondere antibakteri lie und antimykotische Wirkiingen iauf, 
Ihre Wirkaamkeit erstr ckt sich axif grampositive uai gram- 
negative Bakterien, wo"bei beiBpielheif t folgende Bakterien- 
ffiunilien, Bakteriengattungen und Bakterienarten genannt seien: 

Enterobacterlaceaet z.B. Escherlchlat Insbesondere Escheri-- 
chia colly Klebsiella, Insbesondere Klebsiella pneumoniae, 
Proteus, insbesondere Proteus vulgaris, Proteus mlrabllls, 
Proteixs morganli, Proteus rettgeri und Salmonella, insbe- 
sondere Salmonella typhi murium, Salmonella enterltldls; 
aus der Pamllie der Pseudomonadeceae, z«B« Pseudomonas aeru- 
ginosa: 

aus der Pamllie der Micrococcaceae, z.B. Staphylococcus 
aureus. Staphylococcus epldermidis; 

aus der Pamllie der Streptococcaceae, z.B, Streptococcus 
pyogenes. Streptococcus faecalls (Enterococcus) ; 
aus der Pamllie der Mycoplasmataceae,' ^z.B, Mycopolasma pneu- 
moniae, Macoplasma arthrltidls. 

Als Pllze seien Hef en, ■ Schimmelpllzej Bermatophyten und di- 
me rphe Pllze genannt. 

Belsplelhaft seien aufgefUhrt: 

Candida, z.B. Candida albicans, Cryptococcus, Aspergilltis , 
z.B. Aspergillus nlger. Trichophyton, z.B. Trichophyton 
mentagrophytes, Penlcllllum comune, Microsporon, z.B. 
Microsporon fellnum. Welterhin seien als Erreger belsplelhaft 
hoch Saprolegnia parasitica uni Aeromonas liquefaclens aufge- 
fuhrt. 

Die ausgezelchnete und brelte antibakterlelle Wirksamkeit 
der Kitrofuranderlvate der Pormel I erm'dglicht Ihren Elnsatz 
sowohl in der Hximan- als auch in der Veterlnarmedizin,wobei sle 
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sowohl zxir Prophylaxe von bakteriellen Inf ektionen aber 
auch zur Behandlimg bereits elngetretener bakterieller • 
Inf ektionen verwendet werden kbnnen. 

Als Indikationen fUr den hximanmedizinischen Bereich seien 
innere und fiuBere Inf ektionen wie Inf ektionen der Mund- 
hbhle, Vagina, Pyodermien, Abszeaae, Wiindeiterimgen und 
intestinale Infektionen, insbeaondere Darminf ektionen, 
genannt. 

Plir den veterinMrmedizinischen Bereich stellen auBere und 
innere Infektionen .z*B. Pyodermien, Abszesse, Wundeiterungen, 
intestinale Infektionen, intrauterine Infektionen (besonders 
bei Oder nach Hetentio Becandinarum) und die Mastitis des 
Rindes typische Indikationen dar. (Jrundsatzlich kdnnen mit 
den neuen Mitteln alle hOheren Tiere, insbeaondere junge Oder 
axisgewachsene Haustiere, z^B. Geflttgel, wie KUken, Tauben, 
Katzen, Hunde, Kaninchen, Schafe, Schweine, KUhe und Hinder 
behandelt warden. 

Zur vorliegenden Erfindung gehbren pharmazeutische Zuberei- 
tungen, die neben nichttoxischen, inerten pharmazeutisch 
geeigneten TrSgerstof f en eine Oder mehrere Verbindungen der 
Pormel I enthalten Oder die aus einer Oder mehreren Verbin- 
dxingen der Pormel I bestehen aowie Verfahren zur Herstellung 
dieser Zubereitungen. ' , 

Zur vorliegenden Erfindung gehbren auch pharmazeutische 
Zubereitungen in Bosierungseinheiten. Dies bedeutet, daB 
die Zubereitungen in Form einzelner. Telle z.B; Tabletten, 
Dragees, Kapseln, Pillen, Suppositorien und Ampullen vor- 
liegen, deren Wirkstoff gehalt einem Bruchteil Oder einem 
Vielfachen einer Einzeldosis entspricht.^ Die Bosierungsein- 
heiten kbnnen z.B. 1, 2, 3 Oder 4 Elnzeldosen Oder l/2, l/3 
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Oder 1/4 einer Einz Idoais enthalten. Eine Einzeldosis ent- 
halt vorzTigsweise die.Menge Wirkstoff , die bei einer Applica- 
tion veratreicht wird und die gew8hnlicli einer ganzen, einer 
halten Oder einem Drittel Oder einem Viertel einer Tageedosis 
entspricht. 

Unter nichttoxisohen, inerten pharmazeutiach geeigneten 
Tragerstoffen Bind feste, halbfeete Oder flUeeige VerdUnnunge- 
mittel, PUllstoffe und Pormulierungehilf smittel jeder Art zu 
veratehen. 

Als bevorzugte pharmazeutische Zubereitungen seien Tabletten, 
Dragees, Kapeeln, Pillen, Graniaate, Lbeungen, Siispensionen 
md Emulsionen, Fasten, Salben, Gele, Cremes, lotions, Puder 
xmd Sprays genannt; 

Tabletten, Dragees, Kapeeln, Pillen imd Granulate kSnnen den 
Oder die Wirkstoffe neben den Ublichen Trfigeretoff en enthalten, 
wie (a) PUll- vnd Streokmittel, z.B. Stftrken, Milchzucker, 
Rohrzucker, Glukose, Mannit und Kieselsfiure, (b) Bindemittel, 
z.B. CarboxymethylcellTacBe, Alginate, Gelatine, Polyvii^l- 
pyrrolidon, (c) Peuchthaltemittel, z.B. Glycerin, (d) Spreng- 
mittel, z.B. Agar-Agar, Calciumcarbonat und Hatriumbicarbonat 
(e) Loatingsverzbgerer, z.B. Paraffin und (f) Resorptions- 
beschleuniger, z. B. quarternare Ammoniumverbindungen, (g) Netz 
mittel, z.B. Cetylalkohol, piyoerinmonostearat , (h) Adsorptions 
mittel, z.B. Kaolin und Bentonit und (i) Gleitmittel, z. B. 
Talkum, Calcium- und Magnesiums tearat und feste Polyfitkorlen- 
glykole Oder Gemipche der unter (a) - (i) aufgefiihrten Stoffe. 
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Me Tabletten, Dragees, Kaps In, Pillen und Granulate konnen 
mlt d n Ublichen gegebenenfalls Opakisierungamitteln ent- 
haltenden UberzUgen und HUllen versehen sein und auch so 
zusammengesetzt sein, dafl sle den oder die Wirkstoffe nur Oder 
bevorzugt in einem bestimmten Teil des Intestinaltraktes, 
gegebenenfalls verzogert abgeben, wobei.als Einbettungsmassen 
z*B« Polymersubstanzen und Wachse verwendet werden kOnnen. 

V 

Der Oder die Wirkstoffe kOnilen gegebenenfalls mit einem oder . 
mehreren der oben angegebenen Tragers toff en auch in mikro* 
verkapselter Form vorliegen. 

Salben, Past en, Cremes und Gele kSnnen neben dem oder den 
Wirkstoff en die ublichen Tragerstoff e enthalten, z* B. tieri- 
sche und pflanzliche Pette, Wachse, Paraffine, Starke t Tragant, 
Cellulosederivate, Polyfithylenglykole, Silicone, Bentonite, 
Kieselsaure, Talkum und Zinkoxid oder Gemische dieser Stoffe;. 

Puder und Sprays konnen neben dem Oder den Wirkstoffen die 
Ublichen Tragerstoffe enthalten, z.B. Milchzuckert Talkum, 
Kieselsaure, Aluminiumhydroxid, Calciumsilikat und Polyamid- 
pulver Oder Gemische dieser Stoffe. Sprays kBnnen zusfitzlich 
die Ublichen Treibmittel z.B, Chlorfluorkohlenwasserstoff e 
enthalten. 

Lbsungen und Emulsionen konnen neben dem Oder den Wirkstoffen 
die Ublichen Tragerstoffe, wie Lbsxmgsmittel, LBsungsver- 
mittler und Emulgatoren, z.B. Wasser, Athylakohol, leopropylal- 
kohol, ithylcarbonat, Athylacetat, Benzylalkohol, Benzylbenzoat, 
Propylenglykol, 1,3-Butylenglykol, Dimethylf ormamid, tile, 
insbesondere BaumwollsaatBl, ErdnuflBl, MaiakeimBl, OlivenBl, 
RicinusBl und SesamBl, Glycerin, Glycer informal, Tetrahydro- 
furfurylalkohol, Polyfithylenglykole und PettsSureeeter des 
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Sorbitans Oder aemische dleser Btoff e enthalten*. 



Suspensiohen kbnnen neben dem Oder den Wirkstoffen die Ub- 
lichen Tragerstoff e, wie flUasige VerdUnnungsmittel, z.B. 
Wasser, Athylalkohol, Propylenglykol, Suspfendiermittel z.B. 
athoxylierte Isostearylalkoholet . Polyoxyfithylensorbit- und 
sorbitanester, mikrokristalline Cellulose/ Aliuainiuniine ta- 
hydroxldy Bentonltf Agar-Agar und Tragant Oder (remische dlese 
Stoffe enthalten. 

Hie genannten Formullerungsf ormen konnen auch Farbemlttely 
Konservlerungsstoff e sowle geruchs- und geschmacksverbessernd 
Zusatze, z.B. Pfeff ermlnzBl und Eukalyptusol und SttBmlttely 
z.B. Saccharin enthalten. - 

Die therapeutisch wirkaamen Verbindungen soli en in den oben 
aufgeflihrten pharmazeutlschen Zubereitungen vorzugsweise 
in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99 > 5 vorzugsweise von 
etwa 0,5 bis 95 Gewichtsprozent der Gesamtmischung vorhanden 
sein. 

Die oben aufgef lihrten pharmazeutiscben Zubereitungen konhen 
auQer Verbindungen der Pormel I auch andere pharmazeutische 
Wirkstoffe enthalten. 

Die Herstellung der oben aufgef Uhrten pharmazeutischen Zu- 
bereitungen erf olgt in Ublicher Weise hach bekannten Methoden 
wie durch Mis Chen dee Oder der Wirkstoffe mit dein Oder den 
Tragerstpff en und gegebenenfalls anschlieSende UberfUhrung 
der Mischung in die gewlinschte Form, z.B.. in Tabletten, 
mit Hilfe einer Table ttierungsmaschine. 
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Zur vorliegenden Erflndung gehQrt auch die Verwendung 
der Verbindungen der Pormel I aowie yon pharmazeutischen 
Zubereitungen, die eine Oder mehrere Verbindxmgen der Pormel* I 
entbalten, in: der Human- und Veterinfirmedizin zxxr VerhUtung, 
Besserimg und/oder Hei lung der oben angeftihrten Erkrankungen, 

Die Wirkstoffe Oder die pharmazeutisohen Zubereitungen 
kbnnen lokal, oral und intraperitoneal, vorzugsweise oral 
und lokal €a>pii^i&rt werd en. - . 

Im allgemeinen hat es sich eowohl in der Human- als auch in 
der Veterinarmedizin als vorteilhaft erwiesen, den oder 
die Wirkstoffe bei oraler Gabe in Mengen von etwa 1 bis etwa 
200, vorzugsweise 20 bis 100, insbesondere 30 bis -80 mg/kg; 
Korpergewicht je 24 Stunden, gegebenenf alls in Porrn mehrerer, - 
vorzugsweise 2 Einzelgaben zur Erzielung der gewUnschten 
Ergebnisse zu verabreichen* Eine Binzelgabe enthait den ,oder 
die Wirkstoffe, bevorzugt in Mengen von etwa 0,5 bis etwa 100, 
vorzugsweise 10 bis 50, insbesondere 15 bia 40 mg/kg KBrper- 
gewicht. 

Bei elner intraperitoneal en Behandlung kbnnen ahnliche 
Dosierungen zur Anwendung kommen, Bei der Mastitis therapie 
dea Rindes z.B. werden etwa 10 bis etwa 1000, vorzugsweise 
20 bis 500, insbesondere 40 bis 150 mg Wirkstoff je^Euter- 
viertel appliziert. 

Piir eine lokale Applikation kommen Zubereitungen in Prage, 
die etwa 0,01 bis etwa 10, vorzugsweise 0,05 bis 5, ins- 
besondere 0,2 bis 2 Gewichtsprozente Wirkstoff enthalten, 

Es kann jedoch erforderlich sein, von den genannten Dosierungen 
abzuwei Chen, und zwar in Abhangigkeit von der Art und dem Kor- 
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pergewicht dee zu beheaidelnden Objekte der Art und der 
Schwere der Erkrankung, der Art-d r Zubereltung und der 
Applikation dee Arzueimlttels sowie dem Zeitraum tzw. Inter- 
vall, iiinerhalb welchem die Veral)reicliung erfolgt. So kahn 
es in einigen Pfillen ausrelchend sein, mit weniger ale der 
o'ben genannten Menge Wirkstoff aixszukonmieny wMhrend in ande- 
ren Pfillen die oben angeflihrte Wirkstoffmenge Uberschritten 
werden mxiB. Die Pestlegung der Jeweile erf order lichen opti- 
malen Dosiernng xind Applikationeart der Wirkstoff e kann 
durch jeden Pachmann aufgriand seines Pachwissens leicht 
erf olgen. - - 
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Die Verbindiingen der Porm 1 I k5nnen auch als Futter- 
mittelzusatz zur P5rd rung d s Wachsttuns und zur Vertesserung 
der Putterauswertiing in der Tierhaltung, Insbesondere bei 
der Aufzucht von Jungvleh, wie z.B. Kfilbern, Perkeln, KUken, 
Puten xind bei der Haltung von Mastvieh,, wie z. B. Rindern, 
Schweinen usw. verwendet werden# 

Die Applikation des Oder der VTirkatoff e erf olgt zu diesem 
Zweok vorziigsweise Uber das Putter und/oder das Trinkwasser. 
Die Wirkstoffe kbnnen aber auch in Putterkonzentraten, 
sowie in Vitamin- und/oder Mineralsalze entbaltenden Zube- 
reitungen verwendet werden. 

Die neuen Verbindungen werden dem Putter Oder dem Trinkwaaser 
in einer Konzentration von etwa 0^1 bis etwa 1000,- vorzugs- 
weise 1 bis 200, insbesondere 20 bis 100 ppm zugefUgt. 

Die Vermischung mit dem Putter gegebenenf alls in Porm eines 
Praemix (z.B. Wirkstoff und Weizennachmehl) Oder den Putter- - 
konzentraten und den librigen Putterzubereitungen erf olgt 
nach den Ublichen Methoden. 
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Die stark antimlkrobl lie Wlrkseunkeit der erf IndungsgemaBen 
Vsrbindungen der Pormel I iat aus den folgenden in vitro- 
und in vivo-Versuchen ersichtlioh: 

K In vitro-Vereuche (Tabellen 1 bis 3)? 

Die Prlifung der minimalen Hemmkbnzentrationen (MHK) der 
grampositiven und gramnegativen Bakterien erfolgte im Klein- 
Mediim (Pleisch-Extrakt, Pepton, Dextrose, pH 7,t) bel einer 
Bebrtitiingstemperatur von 37°C und einer Bebrlitungsdauer 
von 24 Stunden, wobei die Keimeinsaat 10^ Keime je ml ,Nahr- 
medium betrug. 

Die MHK-Werte fUr Mykoplasmen wurden im PPIO-Medium (Beef 
heart for infusions 50 g/ Peptone 10 g, NaCl 5 g und Dex- 
trose und Pf erdeserumzusatz) bei einer BebrUtungstemperatxxr 
von 37*^0 und einer BebrUtungsdauer von 48 bis 72 Sttmden 
bestimmt, wobei die Keimeinsaat lo''^ Keime/ml betrug. 

Bei Hef en und Pilzen wurden die MHK-Werte in 1 96 Dextrose- 
Fleischwasser-BoxriLlon, bzv. in Sabourand-Bouillon (pH 6,5) 
bei einer Bebriitungstemperatur von 28^0 und einer Bebrlitungs- 
dauer von 72 bis 96 Stunden bestimmt, wobei die Keimeinsaat 
10-^ bzw. 10-^ Keime je ml betrug. 
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Minimale Hemmkonzentrationen (MHK) (jT/ml Nahrmedlum) von 
3_(5« _iritro-2 » -furfuryllden)-II-me-thyl-oxindol 



Keim 


Anzahl der 
St&Bffle 


MHK TT/ml 


Proteus mirabilie 


5 


1,56-12,5 . 


" vulgaris 


5 


0,8 


" rettgeri 


5 


0,02-1,56 


" morgani- 


5 


0,2-0,8 


Escherichia coli 


10 


0,2-0,8 


Salmonella 

(verschiedene 

Species) 


10 


0,2-3,-12 . 


PseudomonRS aeru— 
ginosa 


11 


0,4-12,5 


Pasteurella mul- 
tocida 


5 * 


0,05-0,2 


Klebsiella pneu- 
mornae 


4 


0,1-0,8 


Bordetella bron- 
chiseptica 


1 


12,5 


Alcaliegenes 
faecalls 


1 


6,J5 


Sarcinen 


2 


0,1-0,2 


Neisserien 


4 


0,1-1,56 


C 0 ry ne bak t er i um 
pyogenes 

Streptoc. faecalis 


3 
5 


0,02-0,4 
0,02-6,25 
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Ports tzung Tabelle 1 : 



Keim 


Anaahl der 


MHK y/ml 


St&nizie 




Streptokokken 


A 


' 0,05-0,4 


(verschiedene Spe- 






cies) ' 




0,05-0,4. 


Staphylococcus 


18 


aureus 






Mykoplasmen 


4 


0,02-50 


(verschiedene 






Species) 




4-20 


Candida albicans 


2 



t 



I 
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T!abelle 3 

Minimale Hemmkonz'entrationen (inj^/ml Nfihrmediiun) einiger 
weiterer Verbindungen der Pormel I: 




Keime 


Anzahl 
der 

St&mme 


H*^ = H 
R^'^i.-C^Hg 


2' 

R =6-CH5 


2 ' 

R =7-Cl 

R^=C2°5 


2' 

R"^ =H 

^''=C2«5 


aureus 


3 


0,8 


0,1-0,3 


0,1-0,3 


0,1-0,2 


Sarcinen 


2 


1,6-50 


3,2-6,2 


3,1-12,5 


0,8 


streptococcus 
(verschiedene 
Species) 


3 


1,6-50 


0,6-50 


3,1-12,5 


0,02-25 


C ory ne bak t e rimn 
pyogenes 


2 


50 


25-50 


3,1 


0,4-12,f 


Escherichia coli 


2 


200 


50 


50 


1,6-12, J 


Klebsiella 
pneumoniae 


1 ' 


200 


50 


12,5 


0,8 


Neisserien (ver- 
schiedene Species) 


4 


0,1-25 


0,8-3,1 


0,08-2,/ 


0,2-0,8 


Mykoplasmen 

(verschiedene 

Species) 


8 


0,25-25 


<0,8- 
100 


<0,8-50 


0,8-125 



i 
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2. In vivo-Versuche 

a. ) Drel Versuchspersonen. wxirde 3-(5' -Nitro-2' -furf uryliden)- 
N-methyl-oxindol, eingearbeitet in eine schleimhauthaf tende 
Paste, die 2 ^ Virkstoff enthielt, in die Mundhohle gestrichen. 
Nacii 30 Minuten Einwirkungazeit wurde die Paste entfernt 

und die Mundhohlenf lora mikrobiologisch auf der Blutplatte 
Uberprlift. In zwei Fallen konnten Keime liberhaupt nicht mehr 
nachgewiesen warden, in einem Pall war die Keimzahl stark 
reduziert. 

b. ) Bei an Mastitis erkrankten KtUien wurde 3-( 5'-Nitro-2'- 
fiirfiiryliden)-N-methyl-oxindol einmallg in einer Dosierung 
von 500 mg pro Euterviertel als Suspension intrazisternal 
appliziert. Die bakteriologische Kontrolle nach 24 Stxinden 
erbrachte, daB die Keime stark reduziert, zum Teil gSnzlich 
eliminiert waren* Weitere Kontrollen nach 36 und 48 Stunden 
zeigten das gleiche Ergebnis. 
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3» Wirksamkeit der Verbindimgen der Pormel I ale Putter- 

zuaatzmittel im PtltterunjgBversuch ; ; 

Mannlichen EintagskUken stand Mischfutter irnd Wasser 
ad libitxnn ztir VerfUgung. Me Kontroll- und die Test- 
gruppen bestanden aua Jewells 20 Tieren. Die durchechnitt 
liche Gewichtszunahme der KUken in ^ wurde bestimmt. 



Yersuchsgruppen 



Burohnittliche Gewichta- 
zunahme In ^ . 

nach 1 4 Tagen I nach 4 Wochen 



Kontrollgruppe : 
Putterung ohne 
Putterzusatzmittel 



100,0 



100,0 



Testgruppe: 

putterung mlt Putter, das 



106,1 
115,2 



111,0 
115,7 



a. ) 20 ppm 

b. ) 50 ppm 



3_ ( 5 ^ -Kitro-2 ' -f urf ury liden ) - 
N-methyl-oxindol enthlelt. 
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Beispiele zur Herstellung von erfindxingsgemaflen antimikro- 
biellen Mitteln (Pormxili rxzngsbeispiele) 

1, 0,1 ^ige Salbe zxir lokalen Behandlunp; 

0,1 g ¥irk9toff der Pormel I werden mit 5 g dickf lUBsigem 
ParaffinUl angerieben. AnschlieBend wird so viel Salben- 
grundlage axis ParaffinSl xmd Polyfithylen eugegeben, daB 
insgesamt 100 g Salbe entstehen. 

2. 0.1 ^ Creine zur lokalen Behandlun f ^ 

1 g Wirkstoff der Pormel I, 20 g S orbit anmonostearat, 

15 g Polyoxyathylensorbltanmonostearat, 30 g Walrat, 

100 g Natriumcetylsulfat, 135 g 2-Octyldodecanol (99-100 jS 

Pettgehalt) und 10 g Baa«ylalkohol werden gemischt, mit 

sovlel Wasser vereetzt, dafl 1 kg Mischung entsteht und gut 

verrtlhrt. 

3« lO^lger Suspensionasaf t zur oralen Applikation 

Zu eirier Mischung von 10 g Wirkstoff der Pormel I, 0,05 g 
Saccharinnatrium und 2 g kolloidaler Kieselsaure wird soyiel 
Pflanzenol gegeben, dafi insgesamt 100 ml Suspensionssaf t 
entstehen. 

4> 20 mg Wirksto ff enthaltende Tabletten zur oralen Applikation 
0,2 g Wirkstoff der Pormel I werden mit 1 g Kilchzucker und 
0,3 g MaiBstarke mit 0,1 g Maisstarkekleiflter granuliert. 
Das SemiBch vdrd durch ein Sieb mit ca. 4 bis 6 mm Maschenweite 
geschlagen und getrocknet. Dieses getrocknete Gemisch wird 
dixrch ein Sieb mit 0,8 bis 1 mm Maschenweite homogenisiert 
und dann mit 0,15 g Stfirke und 0,02 g Magnesixunstearat ver- 
miacht. Die so erhaltene Mischung wird zu 10 Tabletten ver- 
preBt. 
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. Die Herstellung d r erf indungsgemafl verwendbaren Verbindnngen 
sei durch fo'lgende Herstelltingsbeispiele erlautert: 

Belaplel 1 ; 

3-( 5 ' -Nitro-2 * -f urf uiyliden)-:-]T-methyl--oxindol 

.14,1 g (0,1 Mol 5-NitrofTirfural und U,7 g (0,1 Mol) 
N-Methyloxindol warden in 50 ml Aoetanhydrid eine Stunde 
unter RUokflufl erhitzt. Beim AbkUhlen f ailt daa 3-(5'- 
Nitro-2'-furfuryliden)-N-inethyl-oxijadol in Pdrm rotvioletter 
Kristalle aus, die abgesaiagt und aua Hethylglykol xunkristalli- 
siert werden, 

Auabeute: 19 g (70 ^ der Theorie) 

Pp. 215 - 217^ C (nacfa vorherigem Sintern). 

In einer dem Beiapiel 1 analogen Weiae werden erbalten: 

Beiapiel Yerbtndung . Pp (^C) 

2 3-(5'-Nitro-2'-furfuryliden)-N^ ' 164 - 166 
athyl-oxindol 

3 3-(5?^Nitro-2'-furfuryliden)~II- / 166-168 
i 8 obuty 1-oxind o 1 

4 3-(5'-Nitro-2'-furfuryliden)-7- 212-213 

methyl-ir-methyl-oxindol 

• ■ ' * . * 

5 3-(5'-Nitro-2'-furfuryliden)-7- 173 
ehlor-N-athyl-oxlnd ol 

6 3-(5'-Nltpo-2V-furfuryliden)-6- 192 
me thyl-lf-a thyl-o xind o 1 

7 3-(5'-Nitro-2'-fiirfuryliden)-5- 214-216 ♦ 
fflethyl-N-aethyl-oxlndol 

8 3-(5'-Nitro-2'-fiarfuryliden)-5- 175 - 178 ♦ 
nethyl-N-fithyl-oxlndol 

*) nach vorherigem Sintern 

Di als Ausgangsverbindvmgen benStigten Oxindol sihd teilveise 
bekannt, bzw. kOnnen nach b kannten -Verfahren rhalten werden. 
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Patentansprachei 



1. Antimlkrobielles Mittel, gekeimzeiclmet durch einen 
Gehalt an mindeatens einem Nitrofuranderivat der Pormel 



in welcher 

fiir einen Alley Irest steht und 
R^ fUr Wass era toff , eine Alkylgruppe, eine 

Alkoxygruppe, eine Nitrogruppe Oder Halogen 

steht« 

2. Verfahren zur Herstolltmg einea antimikrobiellen Mittels, 
dadurch gekennzeichnet , daB man Nitrof uranderivate gemaB 
der Pormel in Anapruch 1 mit inerten, nichttoxiachen, 
pharmazeutiach geeigneten Trageratof f en vermiacht. 



3. Tierfutter, Tierfutterkonzentrate xind Vitamine und/oder 
Kineralsalze enthaltende Zubereittmgen, gekennzeichnet 
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duTch einen Gehalt von mindestens einem Hitrofuranderivat 
der Pormel 



in Anspruch 4 in der Tierhalt\mg, 

3. AntimikroMelles Hittel in Dosierungseinheiten, dadurch go- 
kennzeichnet, da0 es ein Hitrofuranderivat gemflS der Formel in 
Anspruch 1 enth&lt oder aus einem solchen Hitrofuranderivat 
besteht. 

6. Antimikrobielles Mittel In Form von Tabletten, Eillen, 
Dragees und Kapseln, dadurch gekennzeichnet, daB es ein Nitro- 
furanderivat gemSfl der Formel in Anspruch 1 enthfilt oder aus 
einem solchen Nitrofuranderivat besteht. 
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in 



welcher 

fUr einen Alkylrest eteht und' 

fUr Vaeseratoff , eine Alkylgruppe, eine 

Alkoxygruppe, eine Nitrogruppe oder Halogen 

ateht. 



Verwendung von Nitrofixranderivaten gemafl der Pormel 





